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Αβστραχτ

Βαχκγρουνδ
Χερεβραλϖασοσπασm(ΧςΣ)φολλοωινγσυβαραχηνοιδηαεmορρηαγεοχχυρσινυπτο
70%οφπατιεντσ.Ρεχεντλψ,στεντσηαϖεβεενυσεδτοσυχχεσσφυλλψτρεατΧςΣ.Τηισ
ιmπλιεσ τηε φορχε ρεθυιρεδ το εξπανδ σπαστιχ ϖεσσελσ ανδ ρεσολϖε ϖασοσπασm ισ
λοωερτηανπρεϖιουσλψτηουγητ.

Οβϕεχτιϖε
Wε δεϖελοπ α mεχηανιστιχ mοδελ οφ τηε σπαστιχ αρτεριαλ ωαλλ το προϖιδε ινσιγητ
ιντοΧςΣανδπρεδιχττηεφορχεσρεθυιρεδτοτρεατιτ.

ΜατεριαλσανδΜετηοδσ
Τηε αρτεριαλ ωαλλ ισ mοδελλεδ ασ α χψλινδριχαλ mεmβρανε υσινγ α χονστραινεδ
mιξτυρε τηεορψ τηατ αχχουντσ φορ τηε mεχηανιχαλ ρολεσ οφ ελαστιν, χολλαγεν ανδ
ϖασχυλαρ σmοοτη mυσχλε χελλσ (ςΣΜΧ). Wε mοδελ τηε πρεσσυρε διαmετερ χυρϖε
πριορ τοΧςΣανδπρεδιχτηοω ιτ χηανγεσ φολλοωινγΧςΣ. Wεπροποσεαστρετχη−
βασεδδαmαγεχριτεριονφορςΣΜΧανδεϖαλυατειφσεϖεραλχοmmερχιαλλψαϖαιλαβλε
στεντσαρεαβλετορεσολϖεϖασοσπασm.

Ρεσυλτσ
Τηε mοδελ πρεδιχτσ τηατ διλατατιον οφ ςΣΜΧσβεψονδ α τηρεσηολδ οφ mεχηανιχαλ
φαιλυρε ισ συφφιχιεντ το ρεσολϖε ΧςΣ ωιτηουτ δαmαγε το τηε υνδερλψινγ
εξτραχελλυλαρ mατριξ. Χονσιστεντ ωιτη ρεχεντ χλινιχαλ οβσερϖατιονσ, ουρ mοδελ
πρεδιχτσεξιστινγστεντσηαϖετηεποτεντιαλτοπροϖιδεσυφφιχιεντουτωαρδφορχετο
συχχεσσφυλλψ τρεατ ΧςΣ ανδ τηατ συχχεσσ ωιλλ βε δεπενδεντ ον αν αππροπριατε
mατχηβετωεενστεντανδϖεσσελ.

Χονχλυσιον
ΜατηεmατιχαλmοδελσοφΧςΣχανπροϖιδεινσιγητιντοβιολογιχαλmεχηανισmσανδ
εξπλορε τρεατmεντ αππροαχηεσ. Ιmπροϖεδ υνδερστανδινγ οφ τηε υνδερλψινγ
mεχηανιστιχπροχεσσεσγοϖερνινγΧςΣανδιτσmεχηανιχαλτρεατmεντmαψασσιστιν
τηεδεϖελοπmεντοφδεδιχατεδστεντσ.
 
 
??
Ιντροδυχτιον

Βαλλοον ανγιοπλαστψ ισ α ρεχογνισεδ τρεατmεντ οπτιον φορ πατιεντσ ωιτη δελαψεδ
χερεβραλ ϖασοσπασm (ΧςΣ) σεχονδαρψ το συβαραχηνοιδ ηαεmορρηαγε (ΣΑΗ);
ηοωεϖερ, τηε εξαχτ mεχηανισm βψ ωηιχη ανγιοπλαστψ ρεσυλτσ ιν λονγ λαστινγ
ϖασοδιλατατιον ρεmαινσ υνκνοων.  Ηονmα ετ αλ. [1] συγγεστεδ τηατ τηε
mεχηανισmοφαχτιονοφβαλλοονανγιοπλαστψ ινϖολϖεσ τηεδισρυπτιονοφβοτη τηε
δεγενερατιϖεmυσχλεανδτηεπρολιφερατιϖενον−mυσχλεχοmπονεντσ,mαινλψιντηε
mεδιαοφτηεϖασοσπαστιχϖεσσελσ.Ινδεεδ,ιτισγενεραλλψβελιεϖεδτηατ,ινορδερφορ
βαλλοον ανγιοπλαστψ το ρεσολϖε ΧςΣ, δαmαγε το τηε υνδερλψινγ χολλαγενουσ
εξτραχελλυλαρmατριξ(ΕΧΜ)ισρεθυιρεδ[2].Ηοωεϖερ,τηερεαρεmανψστυδιεστηατ
ηαϖεδεmονστρατεδρεσολυτιονοφϖασοσπασmβυτωιτηουτεϖιδενχεοφδαmαγετο
τηε υνδερλψινγ ΕΧΜ [36]. Τηερεφορε, τηε ρεσυλτσ οφ πρεϖιουσ ωορκ ηαϖε νοτ
προϖιδεδαχονχλυσιϖεανσωερτοτηεθυεστιονοφωηετηερδισρυπτιονοφτηεΕΧΜ
ισρεθυιρεδινορδερτοαχηιεϖελονγλαστινγϖασοδιλατατιον.

Ινρεχεντπρεϖιουσπυβλιχατιονσ[7,8],σεϖεραλmεmβερσοφτηισγρουπδοχυmεντεδ
τηειρ ινιτιαλ εξπεριενχε ωιτη τηε υσε οφ στεντ−ρετριεϖερσ το τρεατ mεδιχαλλψ
ρεφραχτορψ σψmπτοmατιχ ΧςΣ, σο χαλλεδ στεντπλαστψ. Ιτ ωασ νοτεδ τηατ στεντσ χαν
ρεσολϖεΧςΣ,ηοωεϖερτηεεφφιχαχψισϖαριαβλεωιτηmορεχονσιστεντϖασοδιλατατιον
σεενινσmαλλεραρτεριεσσυχηαστηεΜ2ανδΑ2βρανχηεσ.Γιϖεντηαττηεσεστεντσ
προϖιδε αν ουτωαρδ πρεσσυρε (αππροξ. 0−23κΠα, δεπενδινγ ον mοδελ ανδ
διαmετερ, σεε Αππενδιξ Χ) ωηιχη ισ υπ το αν ορδερ οφ mαγνιτυδε λοωερ τηαν
βαλλοονανγιοπλαστψ (υπ το300κΠα [2]),ουρεξπεριενχεσεεmσατ οδδσωιτη τηε
χοmmονλψηελδβελιεφτηατδαmαγετοτηεΕΧΜισνεχεσσαρψτορεσολϖεΧςΣ.

Τηεϖαριαβιλιτψιντηεεφφεχτιϖενεσσοφστεντσποιντστοτηενεεδφοραmεχηανιστιχ
υνδερστανδινγοφ τηεεφφεχτσοφ τηεσεστεντσ ινορδερ τογυιδε φυτυρε τρεατmεντ.
Dιφφερενχεσ ιν ουτχοmε αρε χονϕεχτυρεδ το βε δεπενδεντ ον τηε ουτωαρδ φορχε
εξερτεδ βψ τηε στεντσ ανδ τηειρ αβιλιτψ ορ λαχκ τηερεοφ το ρεαχη α διλατατιον
τηρεσηολδ,ι.ε.αχριτιχαλδιαmετερβεψονδωηιχηαστεντmυστεξπανδτηεαρτερψιν
ορδερ το συχχεσσφυλλψ ρεσολϖε ϖασοσπασm. Τηισ ραισεσ τηε θυεστιονσ: ωηατ
δετερmινεσ τηε διλατατιον τηρεσηολδ οφ αν αρτερψ ιν ϖασοσπασm? Χαν ωε πρεδιχτ
ωηετηεραστεντωιλλβεσυχχεσσφυλινρεσολϖινγτηεδισεασε(ι.ε.εξπανδινγτηεαρτερψ
βεψονδτηεδιλατατιοντηρεσηολδ)?

Ιντηισαρτιχλε,ωεπροποσεαmατηεmατιχαλmοδελφοχυσεδοντηεmεχηανοβιολογψ
οφ σοφτ τισσυε ωιτη τηε αιm οφ προϖιδινγ ινσιγητ ιντο τηε mεχηανισm οφ αχτιον
βεηινδ τηε mεχηανιχαλ τρεατmεντ οφ ΧςΣ. Ιν παρτιχυλαρ, ουρ mοδελ χαπτυρεσ τηε
χηανγινγρολεσοφτηεαχτιϖεανδπασσιϖεϖασχυλαρσmοοτηmυσχλεχελλσφολλοωινγ
ΧςΣανδαφτερ τρεατmεντωιτηστεντσ. Τηεωορκενδσ ωιτηα χοmπαρισονοφ τηε
συχχεσσ οφ χυρρεντλψ αϖαιλαβλε στεντσ φορ τρεατινγ ϖασοσπασm. Ουρ mοδελ
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πρεδιχτιονσ αρε χονσιστεντ ωιτη ουρ ρεχεντ χλινιχαλ οβσερϖατιονσ τηατ ιτ ισ νοτ
νεχεσσαρψτοδαmαγετηεΕΧΜτοσυχχεσσφυλλψτρεατΧςΣ.

Μετηοδσ

Wειντροδυχεαmατηεmατιχαλmοδελφοραχερεβραλαρτερψανδυσετηιστοδεσχριβε
ιτσπρεσσυρε−διαmετερ(π−δ)χυρϖεανδπρεδιχτηοωτηισχυρϖεχηανγεσφολλοωινγ
ΧςΣ. Ασσυmινγ α στρετχη−βασεδ δαmαγε χριτεριον φορ ϖασχυλαρ σmοοτη mυσχλε
χελλσ (ςΣΜΧσ), τηισ αλλοωσ υσ το εστιmατε τηε (mινιmυm) πρεσσυρε αν
ιντερϖεντιοναλδεϖιχενεεδστοαππλψτοτηεϖεσσελωαλλτορεσολϖεΧςΣ.

ΜατηεmατιχαλΜοδελοφτηεΑρτεριαλWαλλ:πρε−ϖασοσπασm

Wευτιλισεεξιστινγmατηεmατιχαλαππροαχηεσωηιχηmοδελτηεαρτεριαλτισσυεασα
χονστραινεδ mιξτυρε [9,10] ανδ αττριβυτε ιτσ λοαδ βεαρινγ το τηε διστινχτ
χοντριβυτιονσ φροm ελαστιν [11], διστριβυτιονσ οφ χολλαγεν φιβρεσ [1214] ανδ
ςΣΜΧσ [15].  Ηερε ωε οϖερϖιεω τηε κεψ φεατυρεσ τηατ τηε mατηεmατιχαλ mοδελ
χαπτυρεσ;φυρτηερδεταιλσαρεπροϖιδεδινΑππενδιξΑφορτηειντερεστεδρεαδερ.

ΤηεΛαωοφΛαπλαχεισασιmπλεφορχεβαλανχεοναϖεσσελ,ωηιχη,ωηεναππλιεδτο
αν ελαστιχ χψλινδερ mοδελ οφ αν αρτερψ ρελατεσ τηε τρανσmυραλ πρεσσυρετο τηε
δεφορmεδ ωαλλ τηιχκνεσσ, τηε διαmετερανδ τηε χιρχυmφερεντιαλ ιντραmυραλ
στρεσσ∀ασφολλοωσ(σεεΦιγ.1α):

 =
2∀

.#################################################################(1)

Τηισ λαω ισυσεφυλ τοχαπτυρεασπεχτσοφ τηεmεχηανιχαλβεηαϖιουροφ τηεωηολε
ωαλλ,βυτιτδοεσνοτχαπτυρειτσλαψερεδστρυχτυρεορδεσχριβεηοωτηεινδιϖιδυαλ
χονστιτυεντσ χοντριβυτε το βεαρινγ τηε πρεσσυρε λοαδ.  Ηοωεϖερ, ωιτη α συβτλε
σοπηιστιχατιον,ωεχανωριτεαmοδιφιεδΛαωοφΛαπλαχεασ:

 =
2

∃∀% + ∀&∋ + ∀&∗ + ∀,−∋&/ + ∀,−∋&034##############################(2)

ωηερετηεωαλλστρεσσ∀ισαδδιτιϖελψσπλιτ ιντοτηεστρεσσχοντριβυτιονσφροmτηε
ινδιϖιδυαλ λοαδ βεαρινγ χονστιτυεντσ οφ τηε αρτεριαλ ωαλλ: ελαστιν, mεδιαλ ανδ
αδϖεντιτιαλ χολλαγεν, ανδ, πασσιϖε ανδ αχτιϖε ςΣΜΧ; τηεσε αρε δενοτεδ∀% ,#∀&∋,
∀&∗,∀,−∋&/ανδ∀,−∋&0,ρεσπεχτιϖελψ.

Οφ γρεατ ιmπορτανχε φορ τηε νορmαλ φυνχτιονινγ οφ τηε αρτεριαλ ωαλλ ισ τηατ ατ α
γιϖενεξπανδεδστατεοφ τηεαρτερψ, τηεσεωαλλχοmπονεντσεξπεριενχεδιφφερεντ
στρετχηεσ φροm ονε ανοτηερ.  Τηισ ισ ποσσιβλε βεχαυσε τηεψ αρε mανυφαχτυρεδ
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(προδυχεδανδχονφιγυρεδ)ωιτηδιφφερεντπηψσιχαλχονφορmατιονσ,δεπενδεντον
τηειρmεχηανιχαλρολε.Ηενχεωεmοδελ τηεστρεσσρεσπονσεσασ φυνχτιονσοφ τηε
στρετχηεσ τηατ ινδιϖιδυαλ χονστιτυεντσ εξπεριενχε. Wε χαν ρεπρεσεντ τηισ
δεπενδενχεmατηεmατιχαλλψφορεαχηωαλλχοmπονεντασ

 = (); = (); =  ( );(3)
!∀# = !∀#(!∀);!∀∃ = !∀∃(!∀)

ωηερε , ,  , !∀ δενοτε τηε χιρχυmφερεντιαλ στρετχηεσ οφ ελαστιν, mεδιαλ
ανδαδϖεντιτιαλχολλαγενανδςΣΜΧσ.Τηεστρετχηφορεαχηχοmπονεντισδεφινεδ
αστηεχυρρεντλενγτηοφτηεχοmπονεντδιϖιδεδβψιτσυνλοαδεδλενγτη.Ηενχε,φορ
εξαmπλε, ωηεν α mεδιαλ χολλαγεν φιβρε ισ νοτ στρετχηεδ, λΧΜ =1 ανδ ωηεν τηε
αρτερψφυρτηερεξπανδσ,τηεφιβρεωιλλαλσοστρετχησοτηατλΧΜ>1.Ιτισυνδερστοοδ
ιν Εθ. 2 τηατ α πασσιϖε ωαλλ χοmπονεντ ωιλλ νοτ εξπεριενχε στρεσσ υντιλ ιτ ισ
στρετχηεδ(ε.γ.σΧΜ=0,υντιλλΧΜ>1).

Wε ασσυmε χονστιτυεντσ αρε ιντεγρατεδ ιντο τηε αρτεριαλ ωαλλ ιν τηε λοαδεδ
χονφιγυρατιον ωιτη α πρεφερρεδ στρετχη ωηιχη ωε ρεφερ το ασ τηε ατταχηmεντ
στρετχη[9].Φορεξαmπλε,ωεmοδελςΣΜΧστοηαϖεανατταχηmεντστρετχηοφ1.15
ατ σψστολιχ πρεσσυρε (σεε Φιγ. 1β).  Τηε χηοιχε οφ ατταχηmεντ στρετχηεσ φορ
αδϖεντιτιαλανδmεδιαλχολλαγεναρεmοτιϖατεδβψτηεεξπεριmενταλοβσερϖατιονσ
[13,16]τηατ:

1. mεδιαλχολλαγενχοντριβυτεστολοαδβεαρινγινηοmεοστατιχχονφιγυρατιον
ωηιλσταδϖεντιτιαλχολλαγεναχτσασαπροτεχτιϖεσηεατη.
2. βοτη mεδιαλ ανδ αδϖεντιτιαλ χολλαγεν αππεαρ ωιτη διφφερεντ λεϖελσ οφ
ωαϖινεσσανδαρετηυσρεχρυιτεδτολοαδβεαρινγατδιφφερεντστρετχηεσ(ι.ε.
ωαϖιερφιβρεσατηιγηερστρετχηεσ.

Ινορδερτοχαπτυρετηεσεφεατυρεσ,ιντηεσψστολιχχονφιγυρατιον:mεδιαλχολλαγεν
φιβρεσαρεπρεσχριβεδ τοηαϖεατταχηmεντ στρετχηεσρανγινγ φροm1το1.07(τηυσ
αλλ φιβρεσ οφ τηε διστριβυτιον αρε βεαρινγ λοαδ); αδϖεντιτιαλ χολλαγεν φιβρεσ αρε
πρεσχριβεδτοηαϖεατταχηmεντστρετχηεσβετωεεν0.8ανδ 1(τηυσνοφιβρεσαρε
mεχηανιχαλλψενγαγεδυντιλτηεϖεσσελισενλαργεδφυρτηερ).

Ινσυmmαρψ,τηισmοδελλινγαππροαχηεναβλεσυστο:
• αχχουντ φορ ηοω τηε τοταλ mεχηανιχαλ βεηαϖιουρ οφ τηε αρτερψ ρελατεσ το τηε
mεχηανιχαλρεσπονσε(ανδστρετχηεσ)οφιτσινδιϖιδυαλχονστιτυεντσ;
• πρεδιχτ ηοω χηανγεσ ιν θυαντιτψ (γροωτη) ανδ οργανισατιον (ρεmοδελλινγ) οφ
τηεσε χονστιτυεντσ δυρινγ ηεαλτηψ αδαπτιον, αγινγ ανδ δισεασε αφφεχτ τηε
mεχηανιχαλβεηαϖιουροφτηεωαλλ;
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• πρεδιχτηοωδαmαγετοτηεσεχονστιτυεντσαφφεχτστηεmεχηανιχαλφυνχτιονοφτηε
αρτερψφορεξαmπλεαφτερτρεατmεντωιτηστεντσορβαλλοονανγιοπλαστψ. 
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Ρεσυλτσ

ΜεχηανιχαλΜοδελοφΑρτεριαλWαλλ

Τηεπρεσσυρε−διαmετερ(π−δ)χυρϖεφορουρmοδελοφαηεαλτηψχερεβραλαρτερψισ
σηοωνινΦιγυρε2.Ιτδεπιχτσηοωτηεωαλλχοmπονεντσ(χονστιτυεντσ)χοντριβυτε
τοτηεοϖεραλλλοαδβεαρινγοφτηεαρτεριαλωαλλ.Ατσψστολιχπρεσσυρε(16ΚΠα),τηε
αρτεριαλδιαmετερισ2.9mm(ινδιχατεδβψρεδδοτ)ανδιτχανβεσεεντηαττηεπ−δ
χυρϖε (σολιδ χυρϖε) ισ τηε συm οφ τηε π−δ χυρϖεσ οφ τηε ινδιϖιδυαλ χονστιτυεντσ
(νον−σολιδ).  Ιν εσσενχε, τηισ φιγυρε ιλλυστρατεσ τηε χοντριβυτιονσ οφ εαχη ωαλλ
χοmπονενττοσυππορττηετρανσmυραλπρεσσυρε:

 =  + +  +  !∀ + !#,

ωηιχη ισ οβταινεδ σιmπλψ φροm Εθυατιον 2 βψ υσινγ τηε ρελατιονσηιπ βετωεεν
πρεσσυρεανδστρεσσφορεαχηχοmπονεντ,ε.γ. = 2∃%/&ανδαναλογουσλψφορ
τηεοτηερτερmσ,χονσιστεντωιτη(1).Νοτε,τηειmπλιχατιονσοφδιστινχτχονστιτυεντ
ατταχηmεντστρετχηεσαρεϖισιβλεινΦιγ.2ωηερειτχανβεσεεντηαττηεινδιϖιδυαλ
ωαλλ χοmπονεντσ βεγιν το βε ρεχρυιτεδ το λοαδ βεαρινγ ατ διφφερεντ αρτεριαλ
διαmετερσ(ελαστινατ∼1.95mm,ςΣΜΧσατ∼2.25mmανδχολλαγενατ∼2.65mm).

ΜεχηανιχαλΜοδελοφαρτεριαλωαλλ:ποστϖασοσπασm
Βασεδονρεπορτσιντηελιτερατυρε,ωεmοδελΧςΣιντηεφολλοωινγmαννερ.Αττηε
ονσετοφϖασοσπασm,τηεςΣΜΧσχοντραχτανδασαρεσυλττηεδιαmετερατσψστολιχ
πρεσσυρεισδεχρεασεδ(Φιγ.1β); φορπυρποσεσοφ ιλλυστρατιον,ωεσιmυλατεα50%
ρεδυχτιονινσψστολιχδιαmετερσοτηαττηεαρτεριαλδιαmετερατσψστολιχπρεσσυρεισ
ρεδυχεδτο1.46mm.Φολλοωινγτηισινιτιαλχονστριχτιον,τηεφολλοωινγχηανγεσαρε
χονϕεχτυρεδ το οχχυρ οϖερ α τιmε σχαλε ον τηε ορδερ οφ δαψσ το ωεεκσ (mυχη
λαργερτηαντηεχαρδιαχχψχλε)ωηιλσττηεδιαmετερισmαινταινεδ:

 ςΣΜΧσ ρεmοδελ το ρεστορε τηειρ στρετχη τοωαρδσ τηειρ πρεφερρεδ ϖαλυε (ςΣΜΧ
ατταχηmεντ στρετχη) ον τηε ϖασοσπαστιχ ϖεσσελ (ϖια ρεmοδελλινγ [9,10]: τηισ ισ
αχηιεϖεδ τηρουγη ρεχονφιγυρατιονοφ τηειρ ιντερναλχψτοσκελετονανδ/οροφ τηειρ
ατταχηmεντστοτηεΕΧΜ[17,18])
ΑσςΣΜΧσρεmοδελτηειρστρετχη,τοmαινταινφορχεβαλανχε,ςΣΜΧσχελλστιφφνεσσ
ινχρεασεσ, χαπτυρεδ βψ ινχρεασινγ mατεριαλ παραmετερσ οφ% !∀ανδ% !#
[18,19];
εξτρα−χελλυλαρmατριξχοmπονεντσ(ελαστινανδχολλαγεν)δονοτρεmοδελ;ελαστιν
προδυχτιον χεασεσ αφτερ πυβερτψ ανδ ωε ασσυmε χολλαγεν τυρνοϖερ ρατε ισ λονγ
χοmπαρεδτοτηετιmεσχαλεοφΧςΣ.

Τηεσεmοδελ−φεατυρεσεναβλευστοπρεδιχτηοωτηεπ−δχυρϖε ισαλτερεδβψΧςΣ
(σεε Φιγ. 3). Φορ ουρ ιλλυστρατιϖε εξαmπλε, ωε πρεσχριβεδ ινχρεασεσ οφ mατεριαλ
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παραmετερσ φορανδ βψ 20% ανδ 47.5% ρεσπεχτιϖελψ (ωε ρεφερ το
Αππενδιξ Β φορ mορε δεταιλσ ανδ α παραmετερ στυδψ). Νοτιχε τηατ τηε λοαδινγ
χυρϖεσ φορ τηε ςΣΜΧσ ηαϖε σηιφτεδ το τηε λεφτ (το mαινταιν ςΣΜΧ ατταχηmεντ
στρετχη) ανδ υπωαρδσ (ινχρεασεδ στιφφνεσσ οφ ςΣΜΧ το mαινταιν mεχηανιχαλ
εθυιλιβριυm ατ σψστολιχ πρεσσυρε). Τηε σολιδ λινε ρεφλεχτσ τηε αδδιτιϖε εφφεχτ οφ
τηεσε χηανγεσ ον τηε τοταλ ρεσπονσε οφ τηε ωαλλ; νοτε, γιϖεν τηατ ωε ασσυmε
ελαστινανδχολλαγενδονοτρεmοδελ,τηειρχυρϖεσδονοτχηανγε.

Dαmαγινγτηεαρτεριαλωαλλ:διλατατιοντηρεσηολδ

Ουρ mοδελ εξπλιχιτλψ ρεπρεσεντσ τηε στρετχηεσ οφ τηε ινδιϖιδυαλ χονστιτυεντ ανδ
τηυσ ωε χαν εξπλιχιτλψ δεφινε δαmαγε χριτερια φορ εαχη χονστιτυεντ; ωηερε βψ
δαmαγε ωε mεαν χεσσατιον οφ mεχηανιχαλ χοντριβυτιον το λοαδ βεαρινγ. ςΣΜΧ
δαmαγεχουλδαρισεφροmειτηερρυπτυρεοφτηεχελλσιντερναλχψτοσκελετονορχελλ
δεταχηmεντφροmτηεΕΧΜορβοτη.

Wεδεφινεαχλινιχαλλψρελεϖαντδιλατατιοντηρεσηολδαστηεχριτιχαλστρετχηατωηιχη
ςΣΜΧσ αρε δαmαγεδ.Ηερε, ωε ασσυmε τηατ ονχε τηε ςΣΜΧσ αρε δαmαγεδ, τηεψ
νοτονλψχεασε τοχοντριβυτε το λοαδβεαρινγβυταλσονο λονγεργενερατεαχτιϖε
τενσιον.Ηενχε,ιφαστεντχανπροϖιδεσυφφιχιεντουτωαρδπρεσσυρετοεξπανδτηε
αρτερψβεψονδτηεδιλατατιοντηρεσηολδ,ΧςΣισσυχχεσσφυλλψτρεατεδ.Αρεασοναβλε
υππερ βουνδ φορ τηε χριτιχαλ ςΣΜΧ στρετχη ισ 1.8 [20]. Γιϖεν τηατ ωε ασσυmε
ςΣΜΧσηαϖεαστρετχηοφ1.15ιντηεποστ−ϖασοσπασmστατε(1.46mmδιαmετερφορ
τηισ ιλλυστρατιϖε mοδελ), τηισ ιmπλιεσ α διλατατιοντηρεσηολδ διαmετερ οφ2.75mm
(Φιγ.1β).

WεπρεδιχττηαταστεντωιλλβεσυχχεσσφυλιντρεατινγΧςΣιφτηετοταλπρεσσυρετηατ
ισ εξερτεδ ον τηε αρτεριαλ ωαλλ (συm οφ βλοοδ πρεσσυρε πλυσ στεντ πρεσσυρε)
ρεmαινσαβοϖετηεπ−δχυρϖε φορ τηεαρτερψ(σολιδχυρϖε)υπυντιλ τηεδιλατατιον
τηρεσηολδισρεαχηεδ:τηεβιοmεχηανιχαλεξπλανατιονοφτηισβεινγτηαττηεστεντισ
αππλψινγ ενουγη φορχε οντο τηε ϖεσσελ ωαλλ το εξπανδ ιτ υντιλ ςΣΜΧσ αρε
δαmαγεδ.  Φορ τηισ ιλλυστρατιϖε εξαmπλε, ιτ χαν βε σεεν τηατ τηε συm οφ τηε
πρεσσυρε προϖιδεδ βψ τηε στεντ πλυσ τηε σψστολιχ βλοοδ πρεσσυρε mυστ εξχεεδ
23κΠααττηεδιλατατιοντηρεσηολδδιαmετερτοτρεαττηεϖασοσπασm.Ηενχεφορα
σψστολιχβλοοδπρεσσυρεοφ16κΠα, τηισ ιmπλιεσαστεντωουλδνεεδ τοπροϖιδεατ
λεαστ αν αδδιτιοναλ 7κΠα οφ πρεσσυρε το τηε αρτεριαλ ωαλλ υπ το α διαmετερ οφ
2.75mm.

Οβσερϖε τηατ τηε διλατατιον τηρεσηολδ ισ σλιγητλψ λοωερ τηαν τηε οριγιναλ ϖεσσελ
διαmετερ ατ σψστολιχ πρεσσυρε ανδ τηυσ τηε χολλαγεν ανδ ελαστιν φιβρεσ αρε νοτ
δαmαγεδ. Τηερεφορε, ονχε τηε διλατατιον τηρεσηολδ ισ ρεαχηεδ, τηε πρεσσυρε
ρελατιονσηιπ(2)βεχοmεσ,(σεεΦιγ.4),
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( + +).(3)

Μοδελλινγτρεατmεντοφϖασοσπασm
Wε νοω αππλψ ουρ mεχηανιστιχ mοδελ το τεστ ωηετηερ α γιϖεν στεντ ωουλδ
προϖιδεσυφφιχιεντ φορχε τοδιλατε τηεϖεσσελβεψονδ τηεδιλατατιοντηρεσηολδ ανδ
τηυσ ρεσολϖε ΧςΣ. Το δο τηισ, ωε φιρστ χονϖερτ τηε χηρονιχ ουτωαρδ φορχε δατα
αϖαιλαβλε φορ χοmmερχιαλ στεντσ ιντο στεντπρεσσυρεσ (σεε Αππενδιξ Χ), [21]. Αν
ιmπορταντ οβσερϖατιον το mακε αβουτ τηε mεχηανιχσ οφ στεντσ ισ τηατ τηε
πρεσσυρε τηεψ εξερτ ον τηε ωαλλ δεχρεασεσ ασ τηεψ υνφολδ το λαργερ διαmετερσ
(ΑππενδιξΧ,Φιγσ9&10),ινχοντρασττοτηεmεχηανιχσοφβαλλοονανγιοπλαστψ.

Φιγυρε5ιλλυστρατεσηοωτηετοταλπρεσσυρεχυρϖε(σψστολιχβλοοδπρεσσυρε+στεντ
πρεσσυρε)οφτωοεξαmπλεστεντσ,Σολιταιρε6mmανδΤρεϖο4mm,ισρελατεδτοτηειρ
δεπλοψεδ διαmετερ. Τηε π−δ χυρϖε (σολιδ χυρϖε, Φιγ. 5) ισ τηε σαmε ασ τηε ονε
γιϖενινΦιγσ.3,4ανδπροϖιδεσινφορmατιοναβουτωηιχηδιαmετερχορρεσπονδσ
τοωηιχηιντερναλπρεσσυρε,ιντηισχασεφοραϖασοσπαστιχmιδδλεχερεβραλαρτερψ
ατ50%στενοσισ.

ΑσσεενινΦιγ.5,τηεΣολιταιρε6mmστεντχαναππλψmορετηανσυφφιχιεντπρεσσυρε
τοδιλατετηεστενοσεδϖεσσελαβοϖετηεδιλατατιοντηρεσηολδ.Ινχοντραστ,τηεΤρεϖο
4mm χαν ονλψ διλατε τηε ϖεσσελ α φεω mιλλιmετρεσ βεφορε α νεω mεχηανιχαλ
εθυιλιβριυm ισ ρεαχηεδ ατ α διαmετερ (ποιντ Ε) λοωερ τηαν τηε διλατατιον
τηρεσηολδ. Τηε τηιννερ σολιδ λινε σηοωσ τηε mεχηανιχαλ ρεσπονσε χυρϖε φορ τηε
ϖεσσελ αφτερ τρεατmεντ ωιτη τηε Σολιταιρε 6mm, ι.ε. φολλοωινγ δαmαγε το ςΣΜΧσ
ανδηαϖινγονλψελαστινανδχολλαγενχοντριβυτινγτολοαδβεαρινγ:τηεδιαmετερ
ατ σψστολε ηασ ινχρεασεδ φροm1.46mm (ϖασοσπαστιχ) το3.2mm. Νοτε τηατ τηε
ινιτιαλσψστολιχδιαmετερπριορτοΧςΣωασ2.9mm(σεεΦιγ.2).

Νεξτωεmοδελαρτεριεσοφσεϖεραλδιφφερεντρεπρεσεντατιϖεδιαmετερσ(1.5,2,2.9
ανδ 4mm) ατ 50% στενοσισ ανδ σιmυλατε τρεατmεντ ωιτη τηε φολλοωινγ στεντσ:
Σολιταιρε6mm(Χοϖιδιεν);Σολιταιρε4mm(Χοϖιδιεν);Χαπτυρε3mm(Μινδφραmε);
Τρεϖο4mm(Στρψκερ).ΙτχανβεσεεντηαταλλστεντσαρεεφφεχτιϖεινρεσολϖινγΧςΣ
φορτηεσmαλλεραρτεριεσωηιλστνονεαρεσυχχεσσφυλφορτηελαργεραρτεριεσ(Φιγ.6).
Ηοωεϖερ,εϖενωηεντηεστεντσφαιλτορεσολϖεΧςΣ,νοτιχετηαττηεmαγνιτυδεοφ
πρεσσυρε νεχεσσαρψ το ρεσολϖε τηε δισεασε ισ mυχη σmαλλερ τηαν τηε mαξιmυm
ποσσιβλε πρεσσυρε εξερτεδ βψ βαλλοον ανγιοπλαστψ (300ΚΠα).  Ηενχε, ουρ mοδελ
πρεδιχτστηατστρονγερστεντσωουλδβεαβλετοοϖερχοmετηεδιλατατιοντηρεσηολδ
ανδτρεατΧςΣωιτηλιmιτεδρισκοφδαmαγετοτηευνδερλψινγΕΧΜ.


 
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Dισχυσσιον

Πριορ χλινιχαλ ρεσυλτσ φροm ουρ γρουπ ηαϖε δεmονστρατεδ τηε τρεmενδουσ
ποτεντιαλοφϖασχυλαρστεντσιντρεατινγϖασοσπασmοφχερεβραλϖεσσελσ.Ηοωεϖερ,
τηεσυχχεσσηασβεενυνεϖενσοφαρ,τηυσποιντινγτοτηενεεδφοραmεχηανιστιχ
υνδερστανδινγ οφ χηανγεσ το τηε αρτεριαλ ωαλλ δυρινγ στεντ δεπλοψmεντ ιν
ϖασοσπαστιχ αρτεριεσ. Ιν τηισ παπερ ωε πρεσεντ α mατηεmατιχαλ mοδελ φορ τηισ
προχεσσ, ωηιχη δεmονστρατεσ τηατ τηε συβσταντιαλλψ λοωερ φορχεσ γενερατεδ βψ
προπερλψχηοσενστεντσχοmπαρεδωιτηβαλλοονανγιοπλαστψ,χανεφφεχτιϖελψτρεατ
ϖασοσπασmβψαλτερινγτηεςΣΜΧσ,εϖενωιτηουτδαmαγετοτηεΕΧΜ.

Wεβελιεϖετηειmπορτανχεοφτηεmατηεmατιχαλmοδελισιτσαχχυρατερεπλιχατιον
οφουρχλινιχαλεξπεριενχερεγαρδινγτηευσεοφστεντστοτρεατχερεβραλϖασοσπασm
φολλοωινγ συβ−αραχηνοιδ ηαεmορρηαγε.  Wηιλστ ωε ηαϖε σεεν γοοδ ρεσυλτσ ιν
σmαλλερϖεσσελσσυχηασσπαστιχΜ2ανδΑ2βρανχηεσ,ωεηαϖεσεενmιξεδρεσυλτσ
ιντηεΜ1σεγmεντανδωεαρεψεττοσεεασυχχεσσφυλδιλατατιονοφτηετερmιναλ
ΙΧΑ. Βασεδ ον τηε χυρρεντ στυδιεσ, ωε βελιεϖε τηατ τηισ ισ δυε το α λαχκ οφ
συφφιχιεντ ουτωαρδ ραδιαλ φορχε εξερτεδ βψ τηε εξιστινγ στεντσ, ωηιχη ηαϖε βεεν
δεσιγνεδφοραδιφφερενττασκ, ι.ε. τοπερφορmmεχηανιχαλτηροmβεχτοmψιναχυτε
τηροmβοεmβολιχ στροκε.  Ιν παρτιχυλαρ, χονσιστεντ ωιτη τηεσε ρεχεντ χλινιχαλ
οβσερϖατιονσ,τηεmοδελπρεδιχτστηατστεντσπροϖιδεσυφφιχιεντουτωαρδφορχετο
τρεατ σmαλλ διαmετερ αρτεριεσ βυτ mαψ νοτ προϖιδε συφφιχιεντ φορχε ωιτη λαργερ
διαmετερ αρτεριεσ. Ηενχε σπεχιφιχαλλψ δεσιγνεδ στεντσ mαψ οφφερ α ϖιαβλε
αλτερνατιϖε το βαλλοον ανγιοπλαστψ φορ τηε mεχηανιχαλ ρεσολυτιον οφ χερεβραλ
ϖασοσπασm.Τηεαδϖανταγεσοφσυχητρεατmεντ(οϖερανγιοπλαστψ)ινχλυδεαλοωερ
ρισκ οφ δαmαγε το τηε ΕΧΜ ανδ τηυσ α δεχρεασε ιν τηε ρισκ οφ ρυπτυρε οφ τηε
αρτεριαλωαλλ.

Ιντηισmοδελλινγαππροαχη,ωεασσυmετηαττηερεσολυτιονοφΧςΣισαχηιεϖεδβψ
δισρυπτινγτηεςΣΜΧσσυφφιχιεντλψτοελιmινατετηειρχοντριβυτιοντολοαδβεαρινγ.
Τηε mοδελ πρεδιχτσ τηατ δαmαγε το τηε mατριξ ισ νοτ α πρε−ρεθυισιτε φορ
συχχεσσφυλmεχηανιχαλτρεατmεντοφΧςΣ.Τηισισσυππορτεδβψοτηεροβσερϖατιονσ
ιν τηε λιτερατυρε. Φορ εξαmπλε, Κοβαψασηι ετ αλ [3] στυδιεδ ϖασοσπαστιχ πριmατε
χερεβραλ αρτεριεσ τηατ ωερε συχχεσσφυλλψ τρεατεδ ωιτη ανγιοπλαστψ ανδ διδ νοτ
ρεπορτ ανψ σιγνιφιχαντ ΕΧΜ δαmαγε. Σιmιλαρλψ, Λοχη Μαχδοναλδ ετ αλ [4] ηαϖε
σηοων ιν α ραββιτ mοδελ τηατ συχχεσσφυλ ανγιοπλαστψ ρεσυλτεδ ιν δαmαγε το τηε
ςΣΜΧσβυτνοττηεΕΧΜ.

Ακεψασσυmπτιονιντηισωορκιστηεεξιστενχεοφαδιλατατιοντηρεσηολδ,τηατονχε
ρεαχηεδ ρενδερσ τηε ςΣΜΧ υναβλε το γενερατε ϖασοχονστριχτιον.  Ιτ ισ
ηψποτηεσιζεδ τηατ τηισ λεϖελ ισ ασσοχιατεδ ωιτη τηε ςΣΜΧσ βεινγ δεταχηεδ φροm
τηεΕΧΜανδ/ορηαϖινγτηειρστρεσσφιβρεσρυπτυρεδ.Φυρτηερmορε,ιτισασσυmεδ
τηατ τηισ τηρεσηολδ ισ τοο λοω το δαmαγε χολλαγεν ανδ ελαστιν φιβρεσ. Τηισ
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ασσυmπτιονισσυππορτεδβψεξπεριmενταλοβσερϖατιονσ.Χηανεταλ.σ[5] ινϖιτρο
στυδψ οφ ϖασοσπαστιχ χανινε βασιλαρ αρτεριεσ ασσεσσεδ τηε αρτεριεσ βοτη
mορπηολογιχαλλψ ανδ πηαρmαχολογιχαλλψ: ιν χονγρυενχε το Κοβαψασηι ετ αλ. [3]
ανδΜαχDοναλδεταλ.[4],τηεψοβσερϖεδνοδιφφερενχεβετωεεντηεΕΧΜχολλαγεν
φιβρεσ ανδ ελαστιν εϖεν ιν ϖασοσπαστιχ ϖεσσελσ τηατ ωερε συβϕεχτεδ το βαλλοον
ανγιοπλαστψ χοmπαρεδ το τηοσε τηατ ωερε νοτ, ι.ε. τηεψ σαω νο φιβρε βρεακαγε
φολλοωινγ βαλλοον ανγιοπλαστψ.  Ηενχε τηισ συγγεστσ νο δαmαγε ωουλδ βε
εξπεχτεδ ατ τηε mυχη λοωερ λοαδσ αχηιεϖεδ δυρινγ στεντ δεπλοψmεντ.
Ιντερεστινγλψ, τηεψ οβσερϖεδ τηατ τηε ρεσπονσε οφ βοτη νορmαλ, νον−σπαστιχ
ϖεσσελσανδϖασοσπαστιχϖεσσελστοϖασοχονστριχτινγσυβστανχεσφολλοωινγβαλλοον
ανγιοπλαστψωασσιγνιφιχαντλψδεχρεασεδ.ΛοχηΜαχδοναλδανδχολλεαγυεσ[6]αλσο
δεmονστρατεδ α σιmιλαρ δεχρεασε ιν χονστριχτιον φολλοωινγ βαλλοον ανγιοπλαστψ
ανδτηεψπροποσεδτηατβαλλοονανγιοπλαστψσοmεηοωδεχρεασεστηεχοντραχτιλιτψ
οφςΣΜΧσ.Ιτρεmαινστοασσεσσχηανγεσινϖασοχονστριχτιονρεσπονσεδυρινγτηε
mυχη λοωερ λοαδσ ασσοχιατεδ ωιτη στεντ δεπλοψmεντ. Τηε παραλψσισ ανδ λοσσ οφ
χοντραχτιλιτψ οφ ςΣΜΧσ ηασ βεεν οβσερϖεδ ιν εξπεριmενταλ διλατατιον στυδιεσ οφ
περιπηεραλ αρτεριεσ [2225]. Ηοωεϖερ, τηε εξαχτ χελλυλαρ ανδ/ορ ιντραχελλυλαρ
mεχηανισmηασνοτψετβεενδετερmινεδανδmορεεξπεριmενταλστυδιεσοντηε
προβλεmαρεαδϖισεδ.

Ιν1990,Φισχηελλεταλ.[20]οβσερϖεδτηατ,φολλοωινγβαλλοονανγιοπλαστψινβοτη
ρελαξεδανδχοντραχτεδαρτεριεσ,αναρτεριαλπαραλψσισωασσεεν,βυττηαττηισδιδ
νοτηαϖεαρελατιονσηιπωιτηπρολονγεδβαλλοονινφλατιον.Τηεψδεmονστρατεδτηατ
τηε σαmε δεγρεε οφ βαλλοον διλατατιον ιν ρελαξεδ ϖεσσελσ προδυχεδ σιγνιφιχαντλψ
λεσσ, ιφ ανψ, αρτεριαλ παραλψσισ χοmπαρεδ το χοντραχτεδ ϖεσσελσ. Τηερεφορε, ωε
χονϕεχτυρε τηατ χοντραχτιον οφ ςΣΜΧσ πρεδισποσεσ τηεm το αρτεριαλ παραλψσισ
ωηεν συβϕεχτεδ το στρετχη ανδ βαλλοον ανγιοπλαστψ. Τηισ mαψ ηελπ εξπλαιν τηε
φρεθυεντφινδινγοφαρτεριαλπαραλψσισσεενινσπασmπρονεραββιταρτεριεσινϖιϖο
[2528].  Τηε θυεστιον ρεmαινσ, τηουγη, ασ το ωηψ χοντραχτιον οφ τηε ςΣΜΧσ
πρεδισποσεσ τηεm το αρτεριαλ παραλψσισ φολλοωινγ ανγιοπλαστψ: ισ ιτ δυε το
βρεακαγεοφ τηεςΣΜΧσ ιντερναλχοντραχτιλεχψτοσκελετον,χουλδ ιτβεασσοχιατεδ
ωιτητηειρδεταχηmεντφροmτηεΕΧΜορισιταχοmβινατιονοφβοτη?Ειτηερωαψ,
τηεψωιλλνολονγερχοντριβυτετοτηεβεαρινγοφτηεπρεσσυρελοαδνορωιλλτηεψβε
αβλετοχοντραχτανδχαυσετηεσπασmτορετυρν.

Wεβελιεϖετηατονεοφτηεmοστιmπορταντποιντσοφουρωορκιστηαττηεσυχχεσσ
οφ mεχηανιχαλ διλατατιον αππεαρσ το βε ρελατεδ το τηε δεγρεε οφ χοντραχτιον.
Αχχορδινγ το ουρ mοδελ δεπλοψmεντ οφ τηε στεντ ισ mορε λικελψ το ρεσυλτ ιν
συχχεσσφυλ διλατατιον οφ τηε ϖεσσελ ισ χοντραχτεδ ανδ ηενχε ρελαξατιον ωιτη
ϖασοδιλατορσ πριορ το στεντπλαστψ σηουλδ νοτ βε περφορmεδ. Κωον ετ αλ. [29]
δεmονστρατεδα60%ρεχυρρενχεοφϖασοσπασmιφνιχαρδιπινεωασινφυσεδπριορτο
στεντπλαστψ χοmπαρεδ το 0% ρεχυρρενχε ιφ στεντπλαστψ ωασ περφορmεδ πριορ το
νιχαρδιπινε ινφυσιον ηαϖε ρεχεντλψ δεmονστρατεδ τηισ ιν τηειρ ρετροσπεχτιϖε
χλινιχαλαναλψσισ.
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
Τηε mατηεmατιχαλ mοδελ πρεσεντεδ ισ α χονχεπτυαλ ρεπρεσεντατιον οφ τηε
mεχηανιχσοφτηεαρτεριαλωαλλ,ΧςΣανδιτστρεατmεντ.Ιτηασmανψσιmπλιφιχατιονσ
ανδ δοεσ νοτ ρεπρεσεντ τηε φυλλ βιολογιχαλ χοmπλεξιτψ οφ τηε αρτεριαλ ωαλλ. Φορ
ινστανχε,ωεmοδελmεχηανιχσοφτηεαρτεριαλωαλλυσινγατηιν−ωαλλασσυmπτιον.
Τηισ ηψποτηεσισ ρεθυιρεσ τηατ τηε στραιν περχειϖεδ βψ τηε χονστιτυεντσ ιν τηε
αρτεριαλ ωαλλ ισ χονσταντ τηρουγηουτ ιτσ τηιχκνεσσ. Wηιλε τηισ ηολδσ τρυε φορ α
ηεαλτηψ αρτερψ, ραδιαλ γραδιεντσ mαψ βε ιmπορταντ φολλοωινγ ϖασοσπασm.
Αδδιτιοναλ στυδιεσ υσινγ α τηιχκ−ωαλλεδ mοδελ [30] ανδ γυιδεδ βψ αδδιτιοναλ
εξπεριmεντσ χαν βε περφορmεδ.  Ανοτηερ λιmιτατιον ισ τηε ασσυmπτιον τηατ
χολλαγενδοεσνοτρεmοδελφολλοωινγϖασοσπασm.Τηισχηοιχεισmοτιϖατεδβψτηε
λονγηαλφ−λιφεοφτηεχολλαγενφιβρε(αβουτ72δαψσ)χοmπαρεδτοτηετιmε−σχαλεοφ
ϖασοσπασm.Νεϖερτηελεσσ,ιτισστραιγητφορωαρδτοινχλυδεπαρτιαλρεmοδελλινγινα
mορεσοπηιστιχατεδϖερσιονοφτηεπρεσεντmοδελ.

WεασσυmετηαττηεστιφφνεσσοφςΣΜΧσινχρεασεσιντηεϖασοσπαστιχστατε.Τηισισ
χονσιστεντ ωιτη οβσερϖατιον τηατ ςΣΜΧ ρεmοδελλινγ οφ τηε χψτοσκελετον
mοδυλατεσ τηε χελλ στιφφνεσσ ανδ χοντραχτιλιτψ τηρουγη σιγναλλινγ πατηωαψσ;
ινχρεασεδχελλστιφφνεσσλεαδστοανινχρεασειντηεοϖεραλλϖασχυλαρστιφφνεσσ[31].
Ηοωεϖερ,ιτισυνχλεαρηοωτηισινχρεασεινστιφφνεσσισαππορτιονεδβετωεεντηε
πασσιϖε ανδ αχτιϖε στρεσσ χοντριβυτιονσ. Ιν τηε αβσενχε οφ δατα το ινφορm τηε
mοδελλινγ, α παραmετριχ στυδψ ωασ ρυν (δεταιλσ ιν Αππενδιξ Β) χοϖερινγτηε
ρανγεοφποσσιβλεχοmβινατιονσοφαχτιϖεανδπασσιϖεστρεσσχοντριβυτιονσ.Τηεσε
στυδιεσσηοωεδ,τηεmινιmυmαmουντοφπρεσσυρεαστεντνεεδστοmεχηανιχαλλψ
ρεσολϖε ϖασοσπασm ϖαριεδ βετωεεν 5κΠα ανδ 11κΠα, ασ α ρεσυλτ οφ τηισ
υνχερταιντψ ιν λοαδ προπορτιονινγ.Εϖεν ωιτη τηισ ϖαριαβιλιτψ, τηε γενεραλ
χονχλυσιονστιλληολδσ,ι.ε.τηαττηεαππλιεδπρεσσυρερεθυιρεδφοραστενττορεσολϖε
ΧςΣ ισανορδεροφmαγνιτυδε λοωερ τηαν τηατπροϖιδεδβψβαλλοονανγιοπλαστψ.
Ηοωεϖερ, τηισ παραmετερ στυδψ ηιγηλιγητσ τηε νεεδ φορ χοντινυεδ δατα δριϖεν
στυδιεσ το ιmπροϖε ουρ υνδερστανδινγ οφ τηε mεχηανοβιολογψ οφ ςΣΜΧσ ιν τηε
σπαστιχαρτερψ.

Τηε mατηεmατιχαλ mοδελ προϖιδεσ ινσιγητ ιντο τηε υνδερλψινγ mεχηανισmσ οφ
ϖασοσπασm ανδ ιτσ ρεσολυτιον. Ηοωεϖερ, ιτ ινχορπορατεσ α σιmπλιφιεδ
ρεπρεσεντατιονοφτηεmεχηανιχσ,βιολογψανδmεχηανοβιολογψοφτηεαρτεριαλωαλλ
ανδτηερεισανεεδφορινϖιϖο/ινϖιτροεξπεριmεντστοθυαντιφψmοδελπαραmετερσ
ανδ εϖαλυατε τηε χονσιστενχψ οφ mοδελλινγ ηψποτηεσεσ. Ιν παρτιχυλαρ,
εξπεριmενταλ γυιδανχε ισ νεεδεδ το θυαντιφψ ηοωρεmοδελλινγ οφ τηε ΣΜΧ
ινφλυενχεσ τηειρ πασσιϖε ανδ αχτιϖε στρεσσ ρεσπονσεσ ανδ ηοω ρεσολυτιον οφ
ϖασοσπασmισρελατεδτοδισρυπτιονοφτηεςΣΜΧσχψτοσκελετονανδ/ορατταχηmεντ
το τηε ΕΧΜ. Ιν ϖιτρο εξπεριmενταλ ινϖεστιγατιονσ ον ινδιϖιδυαλ χελλσ χοmβινεδ
ωιτηινϖεστιγατιονοφτισσυεσαmπλεσοβταινεδφροmανιmαλmοδελσοφϖασοσπασm
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ωιλλ γυιδε τηε δεϖελοπmεντ οφmορε σοπηιστιχατεδ mατηεmατιχαλ mοδελσ ωιτη
ιmπροϖεδπρεδιχτιϖεαβιλιτιεσ.


Dεσπιτειτσρελατιϖεσιmπλιχιτψ,τηεαυτηορσβελιεϖετηεχυρρεντmοδελχονταινστηε
εσσεντιαλ φεατυρεσ νεεδεδ το γυιδε φυτυρε εξπεριmεντσ ον τηε πατηοπηψσιολογψ
ανδ ιmπροϖεδ τρεατmεντ οφ ϖασοσπασm. Υνδερστανδινγ τηε βιοmεχηανιχαλ
mεχηανισmσ οφ ΧςΣ ωουλδ σεεm το βε εσσεντιαλ φορ δεσιγνινγ ιmπροϖεδ
τηεραπευτιχανδιντερϖεντιοναλτρεατmεντοπτιονσ.


Χονχλυσιον
ΙmπροϖεδυνδερστανδινγοφτηευνδερλψινγmεχηανιστιχπροχεσσεσγοϖερνινγΧςΣ
ανδιτσmεχηανιχαλτρεατmεντmαψασσιστιντηεδεϖελοπmεντοφδεδιχατεδστεντσ.
Τηε mοδελ πρεσεντεδ ηερε συππορτσ ουρ χλινιχαλ εξπεριενχε τηατ χυρρεντλψ
αϖαιλαβλεστεντσχανσυχχεσσφυλλψρεσολϖεΧςΣινσmαλλεραρτεριεσβυτνοτινλαργερ,
mορε προξιmαλ αρτεριεσ. Τηε δεϖελοπmεντ οφ δεδιχατεδ στεντσ ταργετεδ το
δαmαγινγ ςΣΜΧ ιν α λαργερ ρανγε οφ χερεβραλ αρτεριεσ, mαψ προϖιδε α ϖιαβλε,
ρεπροδυχιβλεανδσαφετρεατmεντοπτιοντοτρεατδελαψεδχερεβραλϖασοσπασm.
 
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
ΦιγυρεΛεγενδσ
 

Φιγυρε1α:Τηεαρτεριαλγεοmετρψ ισ αππροξιmατεδασ α νονλινεαρ ελαστιχ χψλινδερ
ωιτηυνλοαδεδραδιυσΡανδτηιχκνεσσΗ(λεφτ)ωηιχηισπρεσσυριζεδανδαξιαλλψπρε−
στρετχηεδ το mιmιχ ιν ϖιϖο χονδιτιονσ (ριγητ).  Φιγυρε 1β: Dιαmετερσ, ιντερναλ
πρεσσυρεσανδχονστιτυεντστρετχηεσατδιφφερεντπηασεσοφουρmοδελοφϖασοσπασm.
Ιν τηε πρε−ϖασοσπασm πηασε (1), αρτεριαλ διαmετερ ατ σψστολιχ βλοοδ πρεσσυρε ισ
2.9mm, ςΣΜΧ στρετχη εθυαλσ ιτσ ατταχηmεντ στρετχη. Ιν τηε εαρλψ πηασε οφ
ϖασοσπασm(2),τηεχονστριχτιονισχηεmιχαλλψδριϖενανδςΣΜΧσηαϖεντρεmοδελλεδ
ψετ. Φολλοωινγ ρεmοδελλινγ (3), ςΣΜΧσηαϖε ρετυρνεδ το τηειρ ατταχηmεντ στρετχη
ωηιλε ελαστιν ηασντ ρεmοδελλεδ σο ιτσ στρετχη ηασντ χηανγεδ φροm πηασε (2).
Φιναλλψ, ιφαστεντπροϖιδεσενουγηπρεσσυρετοεξχεεδαχριτιχαλϖαλυε,αδιλατατιον
τηρεσηολδ (4) ισ ρεαχηεδ ατ ωηιχη ςΣΜΧσ αρε βρουγητ τοmεχηανιχαλ φαιλυρε ανδ
ινχαπαχιτψτοβεαρτηεπρεσσυρελοαδ.ΤηισσιγνιφιεσσυχχεσσφυλτρεατmεντοφΧςΣ.

Φιγ. 2: Πρεσσυρε−διαmετερ χυρϖε φορ α mιδδλε χερεβραλ αρτερψ (σολιδ χυρϖε). 
Πηψσιολογιχαλ σψστολιχ βλοοδ πρεσσυρε οφ 16κΠα χορρεσπονδσ το ηεαλτηψ διαmετερ οφ 
2.9mm (ρεδ δασηεδ λινεσ). Τηε νον−σολιδ χυρϖεσ ρεπρεσεντ τηε χοντριβυτιονσ οφ τηε 
ινδιϖιδυαλ λοαδ−βεαρινγ χονστιτυεντσ: ελαστιν, χολλαγεν (mεδιαλ+αδϖεντιτιαλ), πασσιϖε 
ρεσπονσε οφ ςΣΜΧσ ανδ αχτιϖε ρεσπονσε οφ ςΣΜΧσ.
 
Φιγ. 3: Πρεσσυρε−διαmετερ χυρϖε φορ α ϖασοσπαστιχ mιδδλε χερεβραλ αρτερψ ωιτη 
οριγιναλ σψστολιχ διαmετερ 2.9mm τηατ χοντραχτεδ το α σψστολιχ διαmετερ οφ 1.46mm. 
Τηε νον−σολιδ χυρϖεσ ρεπρεσεντ τηε χοντριβυτιονσ οφ τηε ινδιϖιδυαλ λοαδ−βεαρινγ 
χονστιτυεντσ.

Φιγ. 4: Πρεσσυρε−διαmετερ χυρϖε φορ τηε ϖασοσπαστιχ αρτερψ βεφορε ανδ αφτερ ςΣΜΧ 
δαmαγε. Wηεν τηε διλατατιον τηρεσηολδ ισ ρεαχηεδ, ςΣΜΧσ χεασε το χοντριβυτε το λοαδ 
βεαρινγ ανδ ονλψ ελαστιν ανδ χολλαγεν αρε βεαρινγ τηε πρεσσυρε λοαδ (τηιννερ σολιδ 
χυρϖε).

Φιγ. 5:  Εφφεχτιϖενεσσ οφ τωο στεντ−ρετριεϖερσ ιν ρεσολϖινγ ϖασοσπασm ιν α mιδδλε 
χερεβραλ αρτερψ ωιτη 50% στενοσισ. Τηε στεντ ισ εφφεχτιϖε ιφ ιτσ ρελατεδ χυρϖε ρεmαινσ 
αβοϖε τηε σολιδ χυρϖε υπ υντιλ τηε διλατατιον τηρεσηολδ. Ιν τηισ εξαmπλε, Σολιταιρε 6mm 
ωουλδ βε συχχεσσφυλ, ωηερεασ Τρεϖο 4ξ20mm ωουλδ νοτ βεχαυσε mεχηανιχαλ 
εθυιλιβριυm ωουλδ βε ρεαχηεδ ατ ποιντ Ε, ωηιχη ισ ωελλ βεφορε τηε διλατατιον 
τηρεσηολδ.

Φιγ. 6:  Εφφεχτιϖενεσσ οφ φουρ στεντ−ρετριεϖερσ ιν ϖασοσπαστιχ αρτεριεσ οφ πηψσιολογιχαλ 
διαmετερσ 1.5mm (Φιγ. 6α), 2mm (Φιγ. 6β), 2.9mm (Φιγ. 6χ) ανδ 4mm (Φιγ. 6δ), ατ 
50% στενοσισ. Ιν τηε 1.5mm αρτερψ αλλ τηε στεντσ εξπανδ τηε ωαλλ βεψονδ τηε διλατατιον 
τηρεσηολδ. Ιν τηε 4mm αρτερψ, τηεψ οπεν τηε αρτερψ το νεω διαmετερσ, ωηιχη αρε λεσσ 
τηαν τηε διλατατιον τηρεσηολδ ανδ αρε τηερεφορε νοτ εφφεχτιϖε ιν τρεατινγ ϖασοσπασm.

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Φιγ 7. Πλοτ οφ τηε παραmετερ παιρσ  ϖσ   τηατ σολϖε mεχηανιχαλ εθυιλιβριυm φορ α 
ϖασοσπαστιχ mιδδλε χερεβραλ αρτερψ ατ 50% στενοσισ. Τηε ρεπρεσεντεδ ϖαλυεσ χοϖερ αλλ 
ποσσιβλε σολυτιονσ.

Φιγ 8. Πλοτ οφ τηε χριτιχαλ πρεσσυρε (αβοϖε) ανδ αδδιτιοναλ πρεσσυρε (βελοω) ϖσ
ινχρεασεινπασσιϖερεσπονσεινϖασοσπασmατ50%στενοσισ.Τηεχριτιχαλπρεσσυρεισ
δεφινεδασ τηεαmουντοφπρεσσυρενεχεσσαρψ τοβεαππλιεδ το τηεαρτεριαλωαλλ το
ρεαχη τηε διλατατιον τηρεσηολδ, ωηιλε τηε αδδιτιοναλ πρεσσυρε ισ τηε αmουντ οφ
πρεσσυρε αν ιντερϖεντιοναλ δεϖιχε σηουλδ προϖιδε το ρεαχη συχη διλατατιον
τηρεσηολδ. Εθυιϖαλεντλψ, τηε αδδιτιοναλ πρεσσυρε εθυαλσ τηε χριτιχαλ πρεσσυρε αφτερ
συβτραχτιονοφ σψστολιχβλοοδπρεσσυρε (16κΠα). Τηε χασεχονσιδερεδ ιν τηεmαιν
τεξτισσηοωνινρεδ.

Φιγ.9Χηρονιχουτωαρδφορχεϖσδιαmετερρελατιονσηιπσφορφουρχοmmονλψαϖαιλαβλε
στεντσ:Σολιταρε6mm,Σολιταιρε4mm,Χαπτυρε3mmανδΤρεϖο4mm.Νοτετηεφορχεσ
ραπιδλψφαλλτοζεροαστηεστεντεξπανδσ.
 
Φιγ. 10 Πρεσσυρε−διαmετερ χυρϖεσ φορ φουρ χοmmονλψ αϖαιλαβλε στεντσ: Σολιταιρε 6mm, 
Σολιταιρε 4mm, Χαπτυρε 3mm ανδ Τρεϖο 4mm.
 
Φιγ. 11: Χονστιτυεντ στρετχη ϖσ διαmετερ ρελατιονσηιπ φορ ελαστιν, mεδιαλ χολλαγεν, 
αδϖεντιτιαλ χολλαγεν ανδ ςΣΜΧσ. Γιϖεν τηε διφφερεντ mεχηανιχαλ ρολεσ, χονστιτυεντσ 
βεγιν το βεαρ τηε πρεσσυρε λοαδ ατ διφφερεντ διαmετερσ ανδ αρε χονφιγυρεδ ατ διφφερεντ 
στρετχηεσ ατ τηε πηψσιολογιχαλ διαmετερ (ϖερτιχαλ δασηεδ λινε).



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Παραmετερ Μεανινγ ςαλυε 
 !  σψστολιχ πρεσσυρε 16κΠα 
∀/# ρατιο οφ υνλοαδεδ τηιχκνεσσ το υνλοαδεδ ραδιυσ 0.2 
∃%& αξιαλ στρετχη 1.3 
∋(  mατεριαλ παραmετερ ελαστιν 93.14κΠα 
∋)
∗+  
 mατεριαλ παραmετερ ςΣΜΧ (πασσιϖε) 22.09κΠα 
∋)
+,− mατεριαλ παραmετερ ςΣΜΧ (αχτιϖε) 18.07κΠα 
∋.0  mατεριαλ παραmετερ mεδιαλ χολλαγεν 639.5κΠα 
∋.1  mατεριαλ παραmετερ φορ αδϖεντιτιαλ χολλαγεν 5115.6κΠα 
2∗ πασσιϖε στιφφνεσσ φαχτορ (βεφορε ϖασοσπασm) 1 
2+ αχτιϖε στιφφνεσσ φαχτορ  (βεφορε ϖασοσπασm) 1 
∃)
34+5 χελλ στρετχη ατ ωηιχη ςΣΜΧσ αχτιϖε ρεσπονσε ισ mαξιmαλ 1.1 
∃)
3+6 mαξιmυm χελλ στρετχη ατ ωηιχη ςΣΜΧσ αχτιϖε ρεσπονσε ισ 
ζερο 
1.8 
∃)17  
ςΣΜΧ ατταχηmεντ στρετχη 1.15 
∃.0
3+6 Μαξιmυm Μεδιαλ χολλαγεν φιβρε ατταχηmεντ στρετχη 1.07 
∃.0
385 Μινιmυm Μεδιαλ χολλαγεν φιβρε ατταχηmεντ στρετχη 1.0 
∃.1
3+6 Μαξιmυm Αδϖεντιτιαλ χολλαγεν φιβρε ατταχηmεντ στρετχη 1.0 
∃.1
385 Μινιmυm Αδϖεντιτιαλ χολλαγεν φιβρε ατταχηmεντ στρετχη 0.8 
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Appendix A 
The arterial wall is modelled as a nonlinear elastic cylindrical membrane [10] 
with thickness  and radius  in its unloaded configuration. In vivo, it is subject 
to an internal pressure  and axial stretch  . The governing equation describing 
the balance of forces for mechanical equilibrium is: 
 =  ℎ	
   
Where the deformed radius 
 is given by 
 =  with  the circumferential tissue 
stretch the deformed thickness of the arterial wall is ℎ = / , and 	 denotes 
the circumferential Cauchy stress. The arterial wall constituents are modelled as 
a constrained mixture, so that the total (Cauchy) stress 	  component for the 
arterial wall is the sum of stress contributions from the individual constituents, 
i.e.  
 	 = 	() + 	() + 	() + 	() + 	() 
 
where 	 , 	, 	, 	 and 	 denote the circumferential Cauchy stress 
contributions of elastin (E), medial collagen (CM), adventitial collagen (CA), 
passive and active VSMCs, respectively. We exclude the mechanical role of 
endothelial cells due to their negligible role in the mechanical behaviour of the 
vessel [30].   
 
We utilise a strain energy function for the collagen that accounts for the 
recruitment distribution of collagen fibres [13,16]     
() =   !∀ , 
where the distribution of recruitment stretches  is taken to be a triangular 
distribution function [12,14] and the mechanical response of an individual fibre 
is linear, i.e. 
 = ∃2  − 1
(  
Analytical expressions for the collagen Cauchy stresses (see 12) can then be 
obtained via,   
	 =  ))(), 
The mechanical responses of elastin and passive VSMCs are modelled using neo-
Hookean constitutive models [9] and it follows that 
	 = ∃  ( ∗1 − 1( +,, 
	 =  − ∃.. ( /1 − 1( +0, 
whilst the active response of VSMCs follows [31,32] 
	 = − 12 ∃34  51 − / 678 −  678 −  690
(: 
 
The material parameters ∃ , ∃.. , ∃34 , ∃  are inferred by prescribing the 
proportion of load borne by the constituent in the initial homeostatic 
configuration [33–35]. We assume that at systolic pressure the stretch  = 1.3 , 
the elastin bears 70% of the load, passive VSMC bears 10% of the load, active 
VSMC bears 10% of the load medial collagen bears 10% of the load; adventitial 
collagen is unrecruited so doesn’t bear any load. Note −, −   are dimensionless 
parameters for increasing the passive and active stress responses following 
vasospasm to maintain mechanical equilibrium.  
 
Natural reference configurations 
The mechanical responses are defined as functions of the stretches that 
individual constituents experience, i.e.  
= =  , 
where   denotes the tissue stretch, = denotes the stretches of medial and 
adventitial collagen  (> = ?, ? )  and VSMC (> = ≅) ;  the recruitment stretches  define the onset of load bearing. Initial values for recruitment stretches are 
obtained by prescribing the attachment stretches of constituents (or VSMC) in 
the (pre-vasospasm) loaded configuration, i.e. 
 = =ΑΒΧΒ,!D  
For collagen, each (symmetric) triangular distribution of fibres requires 
specification of maximum/minimum fibre attachment stretches, i.e.  69 and 6Ε8, respectively. We model distinct distributions so that medial collagen bears 
load in homeostatic configuration, while adventitial collagen is modelled as 
playing a purely protective role, i.e. begins to bear load after systole. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Parameter Meaning Value 
.Φ. systolic pressure 16kPa / ratio of unloaded thickness to unloaded radius 0.2 
  axial stretch 1.3 ∃  material parameter elastin 93.14kPa ∃.. material parameter VSMC (passive) 22.09kPa ∃34 material parameter VSMC (active) 18.07kPa ∃Γ  material parameter medial collagen 639.5kPa ∃Η  material parameter for adventitial collagen 5115.6kPa − passive stiffness factor (before vasospasm) 1 − active stiffness factor  (before vasospasm) 1 678 cell stretch at which VSMC’s active response is maximal 1.1 69 maximum cell stretch at which VSMC’s active response is 
zero 
1.8 
 ΗΙ  VSMC attachment stretch 1.15 Γ69 Maximum Medial collagen fibre attachment stretch 1.07 Γ6Ε8 Minimum Medial collagen fibre attachment stretch 1.0 Η69 Maximum Adventitial collagen fibre attachment stretch 1.0 Η6Ε8 Minimum Adventitial collagen fibre attachment stretch 0.8 
 
Table 1. Model parameters used for the simulations. 
 
Appendix B 
In vasospasm, the contraction of the VSMC reduces the vessel cross section, 
removing load from the ECM components as the stretch of these components 
drops below one.   As a result, the VMSC must bear all of the load, albeit at a 
smaller diameter.  We assume that in the time between vasospasm onset and 
treatment, that the mechanical contribution from collagen and elastin remains 
negligible in comparison to the VSMC contributions (despite possible 
remodelling of collagen fibres).  Although the VSMCs must bear the entire 
transmural load, the relative contributions of the active and passive components 
may shift in time. The degree and timing of this shift will depend on a number 
factors involving the damage to the VSMC during treatment as well as the VSCM 
remodelling process for the individual patient.  In this Appendix, we do not 
directly model these changes, but rather perform a parametric study to 
conservatively explore the possible impact that the largest possible variation in 
relative load bearing would have on predicted stent requirements.  
 
In the parametric study, the relative roles of active and passive VSMC are 
controlled by varying parameters   and   (see Discussion for a biological 
interpretation of these changes).  Both parameters are greater than or equal to 
one and are coupled in that their combined influence maintains equilibrium of 
the vessel.  In the main body of the text, a specific case ( = 1.2,  = 1.475) was 
considered. Here results are obtained over the entire parameter space. To do so, 
we first obtained the solutions for the two extremal cases with   =1, and  = 1, 
respectively.  In particular, if the passive response is not affected ( = 1), then 
  must increase by 75%; conversely, if  = 1, then  increases by 55%, Figure 
7. We then gradually increased  from 1 to 1.55 (with  = 1.55 corresponding 
to  = 1) by small constant increments and solved the equation of mechanical 
equilibrium to obtain the relationship between   and shown in Fig. 7. 
 
For each pair of values, we then computed the critical pressure, i.e. the pressure 
that should be applied to the arterial wall to cross the failure threshold of VSMCs 
(Fig. 8, above). Subtracting systolic blood pressure (16kPa) from the critical 
pressure, we obtained the additional pressure, namely the amount of pressure 
an interventional device should provide in order to treat vasospasm (Fig. 8, 
below).  
 
The results show that the minimum additional pressure a device should provide 
is about 5kPa, while the maximum is about 11kPa.  Therefore, at most, the 
predictions for required stent pressure would increase to 11kPa. Hence, the 
conclusion that pressures needed to treat vasospasm are attainable by stents, 
and are an order of magnitude below the pressure used during balloon 
angioplasty treatment still holds.   
Appendix C 
We start from a table of measurements of the chronic outward force (COF) 
exerted by the stents, expressed in N/mm; this represents the hoop force exerted 
by the stent divided by its length. Since the hoop force is measured in the 
circumferential direction, we use the identities in [20] to obtain: 
 =  

 
, 
where  is the pressure exerted by the stent,  the length of the stent and  the 
radius. We illustrate the COF-diameter relationship for the considered stents in 
Fig. 9, and the corresponding pressure-diameter curves in Fig. 10. 
 
